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チロシンキナーゼ阻害薬 (TKI)であるゲフィチニブが 2004 年に登場して以降、上皮成長因子受容体 
(EGFR)遺伝子変異陽性肺癌患者の治療成績が飛躍的に向上し、制御可能ながんと捉えられるようになった。
そして治療の観点から、EGFR 遺伝子変異が疑われる肺がんを効率的に見つけ出すことが望まれ、「腺がん、
アジア系人種、女性、非喫煙者」という患者像が浮かび上がってきた。また、近年の分子遺伝学の進歩に伴い、
肺がんに関連した体細胞変異が数多く同定されてきているが、KRAS遺伝子変異や EML4-ALK遺伝子変異な
どの他の体細胞変異に比べて、EGFR 遺伝子変異陽性の肺がん患者は 2 倍以上の肺がん家族歴を有すること
が言われている。これらのことは EGFR 変異陽性肺がんの発生母地として、何らかの遺伝学的素因があるこ
とを示唆している。 
本研究では、次世代シークエンサーを用いて EGFR 遺伝子変異を持つ 3 つの肺癌家系の末梢血検体から全
エクソームシークエンスを行うことで、EGFR 遺伝子変異を伴う肺癌患者における新規がん関連遺伝子の同
定、ゲノム全体における突然変異パターンの抽出を試みた。 
 1サンプルあたり約 2万 8千個の SNVs (single nucleotide variations)が検出されたため、そこから既知の
ゲノム変異データベースに存在する変異を除くことで絞り込みをかけ、さらに機能的に変化のありそうな変異 
(ミスセンス、ナンセンス、スプライス異常 etc.)を持ち、対照群として用意した家系内健常者の遺伝子や健常
人遺伝子と比較することで候補遺伝子を絞り込んだ。その結果、新規の遺伝子変異が 4319個、アミノ酸の変
換を伴う遺伝子変異が 1997個同定された。 
また、家系 A に共通な遺伝子変異のうち家系内の健常者では見られない遺伝子変異が 393 個、そのうちアミ
ノ酸の変換を伴う遺伝子変異が 148個同定され、その中でも、本研究ではがん遺伝子の一つであるMET遺伝
子の遺伝子変異 (N375K)に注目した。 
MET 遺伝子は、様々ながんにおいて増殖や浸潤、転移、血管新生などに関わっていることが知られている。
また、近年 EGFRを含めた ERBB受容体ファミリーとMETとの様々な相互作用が、がん細胞のみならず正
常細胞においても報告されている。そこで、今回同定した MET 遺伝子変異の機能評価、ならびに EGFR シ
グナルへの影響評価を行った。その結果、この遺伝子変異によりMETとそのリガンドである肝細胞増殖因子 
(HGF)との親和性が極端に低下すること、MET がもたらす細胞の増殖能、遊走能、浸潤能が完全に抑制され
ることが明らかとなった。またこの遺伝子変異により、METが他の ERBBとヘテロ二量体を形成できなくな
ることで、その下流シグナルが抑制される可能性が示唆された。 
EGFR、HGF-MET シグナルはがんのみならず、個体の発生にも重要な働きを担っており、EGFR のノッ
クアウトマウス、あるいは HGFのノックアウトマウスはほとんどが胎生期に死亡する。本研究において、家
族性 EGFR 遺伝子変異陽性肺がん患者に共通する新規のMET 遺伝子変異を同定した。germ-line上に MET
の遺伝子変異が起きたことで減弱した下流シグナルを補償するように、EGFR 遺伝子変異による EGFR シグ
ナルの活性化が誘導され、その結果として EGFR 変異陽性肺がんの発症につながった、という仮説も成り立
ち、今後さらに研究を進めていく必要がある。 
  
 
 
